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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】近年、Aβの神経毒性には繊維状態のものではなく、オリゴマー型のAβが関与しているという報告があ
る。そこで、本研究ではAβ分解酵素の一つであるneprilysin（NEP）のオリゴマー型Aβに対する影響を検討し
た。 
【方法】正常ヒト脳組織よりNEPのmRNAを抽出しcDNAを合成した。このcDNAを哺乳類細胞遺伝子発現ベクタ
ーである pCI-neoに組み込み、LipofectAMINEを用いてHEK293細胞に遺伝子導入した。NEP発現細胞をTriton 
X-100を用いて可溶化し、各画分に含まれるNEPをwestern blotにて確認した。NEPを含む画分からDEAE-sephacel
を用いてNEPの部分精製を行った。NEPのAβに対する切断活性は、合成ペプチドAβ40および42を基質として
37℃で4時間反応させた後、抗Aβ抗体によるwestern blotにてAβの分解反応を検出した。 
【結果と考察】Western blotの結果から、NEPはTriton可溶性及び不溶性膜画分に局在していた。Aβに対する
切断活性の結果から、モノマー型Aβに関しては37℃、4時間の反応でAβ40はその大部分が切断されたのに対
して、Aβ42はほとんど切断されなかった。病原分子種として考えられているダイマーを含むオリゴマー型では、
Aβ40とAβ42とは共に高度に分解されることが観察された。Alzheimer病では脳内のNEP量が低下しているこ
と、他のAβ分解酵素として挙げられているインスリン分解酵素（IDE）はオリゴマー型Aβを切断しないことか
ら、NEPがAlzheimer病発症抑制に対してより重要な役割を果たしていると考えた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 アミロイドβペプチドは、アルツハイマー病脳内に見られるアミロイド老人斑の構成分子である。その脳内蓄
積は、原因遺伝子の変異にも関連する重要な神経病理である。この老人斑は動的な存在であることが、モデルマ
ウスをつかった研究やワクチン療法研究から示唆されてきている。最近、オリゴマー型状態にあるアミロイドβ
ペプチドが、老人斑中間体というだけでなく、神経毒性活性本体であることが証明されたことで、オリゴマー型
アミロイドβペプチドの制御機構に関心が集まっている。アミロイドβペプチドを制御する分解酵素の中でもネ
プリライシン（NEP）とインシュリン分解酵素（IDE）が注目されているが、NEPについては基質としてのアミロ
イドβペプチドの状態選択性についての知見がなく、その生理的意義を考察することはできなかった。今回、培
養細胞内で発現させたヒトNEPを酵素源として用い、モノマー、オリゴマー状態にある合成アミロイドβペプチ
ドを基質として、その酵素反応について詳細に分析をし、考察をすることにした。 
 その結果、NEPはオリゴマー型アミロイドβペプチドを選択的に分解することを見出した。この活性は、モノ
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マー型アミロイドβペプチドに選択的なIDEには見られない性質であり、アルツハイマー病の病態成因をより積
極的に制御する因子の1つであることが推察される。さらにオリゴマー型アミロイドβペプチド（Aβ40とAβ
42）を切断するが、最初期病態分子であるモノマー型Aβ42ペプチドは切断しないことを観察した。このことは
NEPが早期発症型ではなく、むしろ晩発性発症の中で作用することを示唆するものであり、多くの孤発性疾患の
発症機構と矛盾しない。また、アミロイドβペプチドを切断する細胞内局在を検討した結果、NEPが受容体分子
を高密度に含有する細胞膜ラフト領域上に回収されることが示された。 
 以上の結果は、孤発性アルツハイマー病疾患におけるオリゴマー型アミロイドβペプチドの病態代謝を明らか
にする上で、ネプリライシンが分解過程に関与する酵素であることを解明したものであり、本研究は博士（医学）
の学位を授与するに値するものと判定された。 
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